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Introducción

• Antiguo grupo de enfermedades de difícil 
estudio, caracterizado por un incremento 
sostenido de la actividad de la línea mieloide, 
distinto de la Leucemia Mieloide Crónica (bcr‐abl
positiva) que se expresa en una proliferación 
celular desproporcionada y NO reactiva que se 
mantiene en el tiempo.

• Se agrupan tradicionalmente en este grupo a la 
Policitemia Rubra Vera, la Trombocitosis Esencial 
y la Mielofibrosis Primaria, entre otras patologías.



Introducción

• Enfermedades consideradas infrecuentes pero que han 
aumentado considerablemente en países desarrollados 
en atención a sus cambios demográficos.

• La Incidencia Acumulada en Suecia entre 1983 y 1992 
fue de 2.8 por 100 000 h para la Policitemia Rubra
Vera, de 1.5 para la trombocitosis esencial y de 0.4 
para la Mielofibrosis primaria (Pathol Biol 2001 ; 49 : 
164‐6).

• En USA al 2003 había 65243 pacientes con PV y 71078 
pacientes con ET (Am J Hematol. 2008 83(5):359‐62). 

• Para la mielofibrosis primaria la incidencia es menor : 3 
a 15 por millón al año (USA).





Historia

• William Dameshek asocia enfermedades 
proliferativas “en masa” de la médula ósea bajo 
el concepto de “Sindromes Mieloproliferativos”.

• En 1967 Louis Wasserman reune un grupo 
multinacional de expertos en la materia y funda 
el “Polycythemia Vera Study Group (PVSG)” que 
establece criterios diagnósticos orientados 
fundamentalmente a la investigación.



Editorial : Some Speculations on the Myeloproliferative Syndromes
William Dameshek ‐ Blood 1951 6: 372‐375



Historia

• En 2001 la OMS establece un nuevo sistema de 
clasificación y diagnóstico, que busca aumentar la 
especificidad de éste último.

• En 2005 se publican con meses de diferencia 
distintos estudios clínicos relacionados con 
mutaciones de JAK 2, destacando la mutación 
‘activante’ JAK2 V617F como un factor crucial en el 
desarrollo de estas enfermedades, destacandolas de 
Baxter et cols y de Kralovics et cols (Lancet 2005 
365:1054‐1061 ; NEJM 2005 352:1779‐1790).



Historia

• En 2007 un panel de 
expertos propone a 
la OMS cambios 
importantes en su 
clasificación, de 
manera de incorporar 
en ella los hallazgos 
moleculares del 
último lustro.

(Blood 2007 110: 1092‐1097).
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Clasificación OMS 2008

• En 2008 la OMS cambió la clasificación y los criterios 
diagnósticos :

• Se cambió el nombre del grupo a Neoplasias 
Mieloproliferativas.

• Se incluyó a este alero a la Leucemia Mieloide Crónica, 
a la PV, a la TE y la MFP, entre otras.

• Se excluyó del mismo a las neoplasias eosinofílicas con 
mutaciones conocidas.

• Se incorporó a las mutaciones de JAK2 como elemento 
central en el estudio diagnóstico, recomendando el 
estudio de exclusión fundamentalmente en los 
pacientes negativos para estas mutaciones.
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Criterios de Transformación a Mielofibrosis
International Myelofibrosis Working Group

Tomado de “ Philadelphia Chromosome–Negative Chronic Myeloproliferative Disease”
Juergen Thiele, MD - Am J Clin Pathol 2009;132:261-280 



Janus de Roquepertuse, Francia



Biología Molecular de las Neoplasias 
Mieloproliferativas bcr‐abl negativas



The main 
downstream 
signalling
pathways 
regulated by 
GFR

Nature Reviews Cancer 6, 876‐885 (November 2006)









Nature Reviews Cancer 4, 97‐105 
(February 2004)



Nature Reviews Cancer 7, 673‐683 (September 2007)

Mechanism of 
activation of 
JAK2 kinase
activity by 
mutations in the 
JAK2 signalling
pathway.



A

B



Dependiendo de la célula (receptor) y del ligando presente la 
actividad de JAK2 “wild type” genera el fenotipo celular, sean 

eritrocitos, magacariocitos o granulocitos a partir de la Stem Cell.



Erythropoietin
receptor 
signaling.

Leukemia (2009) 23, 834–844;



¿¿¿ Y EN LA PATOLOGÍA ???



Classification and molecular pathogenesis of the MPD
Nature Reviews Cancer 7, 673‐683 (September 2007)





Características 
habituales de 
las MPN en la 

morfología





La activación de JAK2 “wild type” vs JAK2 V617F, que 
aumenta la sensibilidad al ligando (eritropoietina) y 
genera el fenotipo de la Policitemia rubra vera.



La ubicación de JAK2 “wild type” en el brazo corto del cromosoma 9, que 
permitió su identificación en pacientes con amplificación anormal de este 

segmento (9p) y MPN.
La mutación JAK2 V617F puede ser heterozigota u homozigota, en la 
Trombocitemia esencial lo habitual es la heterozigocidad, mientras que 

en Policitemia rubra vera hasta un cuarto de los pacientes es homozigoto. 
Los Homozigotos cursan cuadros clínicamente más sintomáticos.



Lancet 2005; 365: 1054–61



Lancet 2005; 365: 1054–61C



Frecuencias 
de la 

Mutación 
V617F de 
JAK2 en las 

MPN



JAK2 V617F y las MPN

• Es muy frecuente en policitemia rubra vera, 
confirmando el diagnóstico. 

• En Trombocitosis esencial bordea el 50% de los 
pacientes, es parte del estudio diagnóstico y 
permite evitar el descarte de múltiples patologías 
reactivas.

• En Mielofibrosis Primaria es muy infrecuente, por 
lo que si bien apoya el diagnóstico (diferenciando 
de las reactivas) no es de mayor utilidad.



Rol de JAK2

• En cuatro años se ha 
relacionado a JAK2 y sus 
diversas mutaciones con 
múltiples entidades 
neoplásicas, NO sólo con 
MPN.

• En las MPN las mutaciones 
tienen un rol 
incrementando la 
sensibilidad a los factores 
de crecimiento, pero no 
serían iniciadores del 
cambio neoplásico.



Hematology Levine and Heaney 2008 (1): 76. 



Current model of the pathogenesis of PV, ET and PMF
Nature Reviews Cancer 7, 673‐683 (September 2007)





Work Up



Morfología

• Sigue siendo la primera manera de enfrentar la 
enfermedad, aunque frecuentemente es poco 
específica y presenta sobreposiciones entre 
diferentes patologías (trombocitosis esencial y 
mielofibrosis inicial, por ejemplo).

• Requiere Hemopatólogos entrenados y tiene a la 
fecha un valor más bien pronóstico que 
predictivo.

• Dado lo anterior la OMS se basa cada vez más en 
parámetros cuantitativos.









Mild reticulin fibrosis in 
the bone marrow
specimen
(reticulin stain).

Am J Clin Pathol 2009;132:261-280 



Citogenética

• Retiene notoria 
utilidad en el estudio 
de las MPN JAK2 
V617F negativas, en 
especial para 
diferenciarlas de 
otras entidades y 
establecer 
clonalidad.



Citogenética

Ann Hematol (2005) 84: 250–257



Citogenética

Ann Hematol (2005) 84: 250–257



Citogenética

Ann Hematol (2005) 84: 250–257



Estudio de JAK2

• Opciones de determinación Molecular :
– Secuenciación.
– PCR Alelo ‐ específica.
– Real Time PCR cuantitativa y análisis de la curva de 
hibridación del DNA.

– Pirosecuenciación.

• Es importante investigar la existencia de otras 
mutaciones (exon 12, por ejemplo), dado lo cual 
es importante secuenciar a los pacientes 
negativos a la hibridación .







Tratamiento ?



‐: Tratamiento Actual :‐

• Tratamiento esencialmente sintomático que busca 
prevenir complicaciones trombóticas y dar soporte.

• En Mielofibrosis el transplante tiene un rol en 
menores de 50 años.



Hematology, Jan 2008; 2008: 83 - 91. 



Tratamientos  a Futuro

• Existen al menos 5 grupos de trabajo, con 
estudios fundamentalmente a nivel de Fases I 
y II publicados y algunos Fase III en 
reclutamiento …

“Workshop on Philadelphia positive and Philadelphia negative myeloproliferative Disorders“
Sonoma, California – 11 y 12 de Diciembre 2008
Leukemia (2009), 1–8



http://www.nature.com/whalecom0/scibx/journal/v2/n29/pdf/scibx.2009.1140.pdf



Ensayos Clínicos Controlados sobre MPN
en MD Anderson al 2009



Más Allá de JAK2 …



Más Allá de JAK2 …

• Desde 2005 se ha planteado que la sola 
presencia de la mutación de JAK2no bastaría 
en todos los casos para inducir MPN, de hecho 
su prevalencia en Mielofibrosis Primaria es 
baja.

• En 2009, en Leukemia 2009, 1‐8, Goldman et 
cols plantea la sensación de que a pesar del 
avance que JAK2 representa, no permite 
mejorar las opciones diagnósticas. 



Más Allá de JAK2 …

• En el ‘Educational Program’ del Congreso Europeo de Hematología 2009 
(Berlín, 4 a 7 de Junio de 2009), Kralovics et cols plantean que las 
mutaciones en JAK2 serían el reflejo esperable de una falla en el 
mecanismo de reparación :
– La mutación JAK2 V617F no es heredable.
– Los parientes de primer grado de un paciente con MPN tienen mayor riesgo 

de tener MPN. En estudios poblacionales hay 2 haplotipos de JAK2 “Wild
type”, pero los mutados pertenecen en un 80% a uno de ellos, el menos
frecuente. El locus de JAK2 no se correlaciona con la agregación familiar de las 
MPN (Blood 2003 ; 102:3793‐3797).

– Otras mutaciones de JAK2 se heredan pero son infrecuentes (exon 12)
– Otras mutaciones como las de MPL (receptor de trombopoietina) son aún más 

infrecuentes, pero se pueden comportar como autosómicas dominantes si 
están en la línea germinal (MPL‐S505N, familia japonesa).

– Existe evidencia frecuente de superposición de múltiples mutaciones en 
pacientes con MPN (ej : JAK2 + MPL), las que matemáticamente no se 
producen al azar (1 a 3 eventos en 6000000000 habitantes).



Más Allá de JAK2 …

• Lo anterior ha volcado el interés de los 
investigadores hacia otras mutaciones :

• Las Alteraciones de TET2
• MPL‐S505N, encontrada frecuentemente en 
líneas celulares de ET y PMF

• MPL W515L, que afecta la expresión de 
pSTAT5, activando la vía JAK‐STAT.

• Variantes del receptor del IGF‐2.
• Alteraciones de GATA‐1. 



TET 2

• TET2  es un gen supresor de tumores 
localizado en la región de “minimal loss‐of‐
heterozygosity” (LOH) del cromosoma 4q24.

• En pacientes con neoplasias mieloides se han 
encontrado mutaciones inactivantes que 
preceden y conviven con JAK2V617F (ASH 
Annu Meet Abstr 2008; 112: lba–lb3).

• Tiene sentido adjudicarle el origen de estas 
neoplasias?



GATA 1

• GATA‐1 se asocia a S310 para promover la activación 
de STAT5, aumentando la señal de proliferación 
celular.

• Además, GATA‐1 controla la diferenciación de las 
líneas eritroide, megacariocítica, mastocitoide y 
eosinofílica según la concentración disponible.

• La concentración de GATA‐1 depende de las 
secuencias regulatorias específicas en el Locus de 
GATA‐1. (Ann N Y Acad Sci. 2005 Jun;1044:142‐58 ).



GATA 1

• Desde 2006 se ha reportado un rol en la 
supresión de la diferenciación mieloide
(Blood. 2006 Jan 1;107(1):87‐97).

• Se ha reportado su asociación con otras 
mutaciones en los Sd Mieloproliferativos
asociados a la Trisomía 21 o Sd de Down.

• Se plantea que podría tener un rol en el 
desarrollo de la mielofibrosis y en explicar la 
transformación entre estas MPN.



¿ Tengo menos 
dudas ahora ?

No, pero 
entiendo un 
poco más …



Gracias …
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